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A 31-year-old man with a left testicular mass was treated with left high orchiectomy. Histological and

immunohistochemical findings indicated a diagnosis of seminoma. Computed tomography (CT) showed

multiple enlarged lymph nodes. Serum biochemical examination showed an elevated serum lactate

dehydrogenase (LDH) level. He was diagnosed with seminoma grade cT1N3M1aS2, stage IIIB. We

administered four courses of bleomycin, etoposide and cisplatin (BEP) chemotherapy. Subsequent CT

showed one residual lymph node measuring ＞3 cm in diameter. His serum LDH level was transiently

elevated at the end of each course of chemotherapy. Two additional courses of etoposide and cisplatin (EP)

chemotherapy were administered because it was suspected that the elevated serum LDH levels indicated

residual tumor. Another possible cause of the elevated serum LDH levels was an adverse effect of

granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) therapy. The first course of EP chemotherapy did not

include G-CSF administration, and there was no subsequent increase in his serum LDH level. The second

course included G-CSF administration, and his serum LDH level increased simultaneously with the increase

in white blood cell count. We concluded that the transient elevations in serum LDH level were an adverse

effect of G-CSF therapy rather than an indication of residual tumor. His serum LDH level did not increase

significantly after subsequent courses of chemotherapy. Eight weeks after the end of chemotherapy, positron

emission tomography-CT showed no evidence of residual or recurrent tumor.

(Hinyokika Kiyo 59 : 389-393, 2013)

Key words : Testicular seminoma, Granulocyte-colony stimulating factor

緒 言

化学療法に伴う白血球（特に好中球）減少に対し，

G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) を使用し

た際，血清 LDH が上昇することが以前より報告され

ている1)．今回われわれは IGCCC (international germ

cell consensus classification) で good risk の精巣セミノー

マに対し BEP 療法を施行し，LDH が化学療法終盤に

周期的な上昇を示したため，治療効果判定に苦慮した

1例を経験したので，文献的考察を加えて報告する．

症 例

患者 : 31歳，男性

主訴 : 左下肢痛・全身倦怠感

既往歴・家族歴 : 特記すべき所見なし

現病歴 : 上記を主訴に近医を受診し，CT にて全身

の多発リンパ節腫大を指摘され当院血液内科を受診し

た．左鎖骨上窩リンパ節生検にてセミノーマと診断さ

れ，当科紹介となった．

初診時検査所見 : 血液一般検査ならびに生化学検査

では，WBC : 9.0/μ l（基準値3.5∼8.5×1,000），

CRP 3.4 mg/dl（基準値＜0.29）と軽度炎症反応の上

昇を認めた．精巣腫瘍のマーカーは，AFP 2.0 ng/ml

以下（基準値＜10），hCG-β 0.1 ng/ml 以下（基準値

＜0.1）で，LDH のみ 1,061 IU/l（基準値119∼229）

と有意な上昇を認めた．

画像検査所見 : PET-CT にて左鎖骨上窩，後縦隔，

傍大動脈，および左総腸骨リンパ節に集積を認めた

(Fig. 1）．サイズはそれぞれ 50＊25，17＊17，55＊50，

60＊ 35 mm であり，SUV max はそれぞれ 16. 2，

15.5，17.1，13.6であった．

入院後経過 : 左精巣内に 5 mm 大の硬結を触知し

た．エコーでは明らかな腫瘍性病変は指摘できなかっ

たが，左側の傍大動脈リンパ節腫脹が有意であったこ

とから，左精巣癌が疑われた．臨床病期 cT1N3M1aS2，

stage IIIB の精巣癌の診断で，左高位精巣摘除術を施
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Fig. 1. Positron emission tomography-CT images showed multiple enlarged lymph nodes.

行した．病理組織像は，弱拡大で周囲に瘢痕組織を伴

う 3 mm 大の結節性病変を認めた．強拡大では淡明な

胞体を有する腫瘍細胞が敷石状に増殖し，間質にはリ

ンパ球の浸潤を伴う two-cell パターンを呈しておりセ

ミノーマの所見であった (Fig. 2A）．また免疫組織化

学検査では PLAP および c-kit が陽性でセミノーマに

合致していた (Fig. 2B）．脈管侵襲は認めず pT1 と診

断し，IGCCC は good risk であった．

精子凍結保存を行った後，BEP 療法 (etoposide 100

泌59,06,12-2A
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Fig. 2. A : Histological examination showed a nodular lesion measuring 3 mm in diameter, with surrounding scar
tissue (upper image, H & E staining, ×100). Two distinct cell types were observed (lower image, H & E
staining, ×400). B : Immunohistochemical examination showed that both PLAP and c-kit staining were
positive, supporting a diagnosis of seminoma.

mg/m2 IV on days 1∼5，Cisplatin 20 mg/m2 IV on days

1∼5，bleomycin 30 units IV weekly on days 1，8，and 15

repeat every 21 days) を 3コース施行した．

RECIST (response evaluation criteria in solid tumors)

判定では PR (partial response) であったが，腫瘍径が

最大であった左総腸骨リンパ節のみ 3 cm 以上で残存

していた．LDH は BEP 療法開始後すみやかに低下し

たが，各コース終盤に周期的に上昇していた．

LDH 上昇は G-CSF による白血球上昇の影響も考え

泌尿紀要 59巻 6号 2013年390



泌59,06,12-3

Fig. 3. The serum LDH level was transiently elevated at the
end of each course of BEP chemotherapy.

られたため， 3コース目では 3日間の間隔をあけて 2

回にわけて G-CSF を投与した．day 12・13 の G-CSF

投与の際には，白血球は上昇したものの LDH 上昇は

認めなかった．白血球が再度低下したため，day 17・

18 にも G-CSF を投与したが，この際には白血球上昇

と共に LDH は上昇し day 24 にピークを示した．

このような LDH の推移から，第一に viable tumor

の残存を考え BEP 4コース目を追加したが， 4コー

ス終了後も LDH は上昇傾向であった (Fig. 3）． 4

コース目では，day 12 の G-CSF 投与時には LDH 上

昇は認めず，day 15 の G-CSF 投与の際には，白血球

上昇と共に LDH は上昇し day 24 にピークを示し， 3

コース目とほぼ同様の結果であった (Fig. 4）．

これらの経過から viable tumor の残存が最も疑われ

た．一方，化学療法開始初期の LDH の反応性，

IGCCC の good risk であることなど考えると，G-

CSF に関連する上昇であることも完全には否定でき

ず，over treatment になる可能性も患者に説明した上

で，EP 療法 (etoposide 100 mg/m2 IV on days 1∼5，

泌59,06,12-5

Fig. 5. The first course of EP chemotherapy did not include G-CSF
administration, and there was no subsequent increase in the
serum LDH level. The second course of chemotherapy
included G-CSF administration, and the serum LDH level
increased at the same time as the WBC count increased.

泌59,06,12-4

Fig. 4. The white blood cell count (WBC) increased
in the middle of the chemotherapy course,
after G-CSF administration. The serum
LDH level did not increase significantly at
the time of the increased WBC count, but
increased at the end of the chemotherapy
course.
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cisplatin 20 mg/m2 IV on days 1∼5 repeat every 21 days)

を 2コース追加した．EP 療法 1コース目は G-CSF を

投与せずに経過をみたが明らかな LDH 上昇は認めな

かった．白血球の回復が遅れたため，day 24 に 1 度

だけ G-CSF を投与すると，白血球上昇に伴い軽度の

LDH 上昇を認めた． 2コース目は G-CSF 投与を制限

せずに，day 13∼17 まで G-CSF を投与すると，day20

に白血球上昇と急激な LDH 上昇を認めた (Fig. 5）．

またピーク時のアイソザイムは LDH 1 分画が16％

（基準値 : 20∼31％）と低下し，LDH 3 分画が31％

（基準値 : 21.5∼27.6％），LDH 4分画が18％（基準

値 : 6.3∼12.4％）と上昇を認めた．EP 療法 1 コー

ス目では day 28 まで LDH 上昇を認めず， 2コース目

では G-CSF による白血球上昇とほぼ同時期 (day 20)

に LDH 上昇認め，またピーク時の LDH 分画はセミ

ノーマに特徴的なものではなかったことから，少なく

とも EP 療法後の LDH 上昇は残存腫瘍によるもので

はないと判断し，治療を終了した．EP 2コース終了

時の画像評価では，腫瘍径が最大であった左総腸骨リ

ンパ節は 2 cm 未満に縮小していた．その後は外来に

て経過観察としたが，採血検査では明らかな LDH 上

昇は認めていない．また残存リンパ節の評価として，

化学療法終了から 8週間後に PET-CT を施行したが，

明らかな集積は認めなかった．化学療法終了から15カ

月現在まで，再発は認めていない．

考 察

精巣セミノーマは全身リンパ節転移を呈していて

も，IGCCC の good risk であれば BEP 療法 3コース

（または EP 療法 4コース）施行することで， 5年非

再発率は82％， 5年生存率は86％とされており2)，化

学療法の感受性は一般的に良好である．化学療法の治

療効果判定として，測定可能病変と腫瘍マーカーが重

要である．この症例では，3 cmを超える残存リンパ節

と化学療法中に周期的な LDH 上昇を認めたことが治

療効果判定を困難にさせた．精巣癌の化学療法中に

LDH が上昇する原因としては，腫瘍性のものと非腫

瘍性のものとに大きく 2つに分けられる．腫瘍性では

viable tumor の残存，対側精巣癌の併発，脳転移など

が鑑別に挙がり，非腫瘍性では化学療法による肝障

害，ブレオマイシンの副作用による間質性肺炎，G-

CSF 投与の影響1)などが鑑別に挙がると思われる．本

症例では化学療法終盤に LDH が周期的に上昇してい

たことから，viable tumorの残存によるものなのか，

G-CSF 投与の影響なのか判別が非常に困難であった．

G-CSF 投与時の LDH 上昇は，G-CSF 投与による顆

粒球の増加および消費が原因と推測されおり3)，白血

病の病態と類似していると考えられている．G-CSF

投与による LDH 上昇の場合，アイソザイムは LDH

3/4 分画が優位に上昇し3)，精巣腫瘍（特に germ cell

tumor) の場合は LDH 1分画が優位に上昇すると報

告されており4)，LDH 上昇時の LDH アイソザイムを

検討するのも鑑別の手がかりになると考えられる．

本症例では，BEP 療法 4 コース終了時点で手術療

法も検討したが，腫瘍マーカーとして用いた LDH が

上昇傾向であったことから，腫瘍マーカーが陰転化し

てから手術療法をすべき5)との一般的な考えを優先

し，まずは追加の化学療法を選択した．追加の化学療

法としては，イホスファミドを中心とした VIP 療法

（エトポシド・イホスファミド・シスプラチン）や

VeIP 療法（ビンブラスチン・イホスファミド・シス

プラチン）などの救済化学療法6,7)も検討したが，

BEP 療法にて治療効果を認めていたこと（シスプラ

チンの感受性が良好であったこと），また over treat-

ment になる可能性があったことから，より侵襲性の

低い化学療法でのレジメンを優先し EP 療法 2コース

を追加した．

精巣セミノーマの化学療法後の残存腫瘍の扱いにつ

いては，様々な意見がある．セミノーマの場合，化学

療法後の線維性変化により強い癒着が予想され，後腹

膜リンパ節郭清などの手術手技が困難であり，不完全

切除で終わることが多いとされている8~11)．実際の病

理組織像を検討すると viable tumor の残存は少なく，

経過観察でよいとする意見もある12,13)．セミノーマ

の残存腫瘍の評価にはサイズと画像所見が有用との報

告もあり，3 cm 以上かつ画像上腫瘍の境界がはっき

りしているものでは viable tumor の残存あるいは再発

が55％であったのに対し，組織の線維化を示すような

腫瘍の境界が不明瞭なものでは 7％のみであったとし

ている．また 3 cm 未満では viable tumor の残存ある

いは再発は 6％であったことから，3 cm 以上かつ画

像上境界明瞭な腫瘍のみに手術の適応があるとしてい

る14)．

セミノーマの残存腫瘍が viable tumor かどうかを予

測するのに，PET-CT が有用とされている．3 cm を

カットオフとしたサイズで予測するよりも，PET-CT

の方が感度・特異度とも良好であり，感度80％・特異

度100％と報告されている15)．ただし偽陽性には注意

が必要であり，化学療法終了初期には desmoplastic

reaction が起こるため PET の集積を引き起こしやす

いとされている．その期間は16∼44日（平均28日）と

されており，これらの偽陽性期間を考慮し，化学療法

終了から 6∼ 8週間後に PET-CT を施行する必要が

ある16)．本症例では，化学療法終了から 8 週間後に

PET-CT を施行したが，明らかな集積は認めなかっ

た．
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結 語

BEP 療法後の治療効果判定に苦慮した精巣セミ

ノーマの 1例を経験したので報告した．LDH はセミ

ノーマの有用な腫瘍マーカーではあるが，非特異的で

あり，特に G-CSF を使用した際の LDH の解釈には

注意が必要である．

本論文の要旨は第217回日本泌尿器科関西地方会（ベスト

プレゼンテーション賞受賞）において発表した．
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